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r e s u m e n
Introducción: La calciﬁcación vascular (CV) asociada a la enfermedad renal crónica (ERC) es un
fenómeno estrechamente ligado a las alteraciones en el metabolismo mineral óseo. Existen
muchos factores implicados, entre ellos los fármacos empleados en el tratamiento de la
ERC. Algunos estudios in vitro sen˜alan que las alteraciones electrolíticas y ácido-básicas
que tienen lugar durante la sesión de hemodiálisis (HD) pueden jugar un papel clave en el
proceso de CV.
Métodos: Analizamos las alteraciones electrolíticas y ácido-básicas que tienen lugar durante
la sesión deHD en 26 pacientes, empleando de forma aleatorizada concentraciones de calcio
en el líquido de diálisis de 1,25 o 1,5 mM.
Resultados: En todos los pacientes, independientemente del ban˜o de calcio empleado, se
produce una ganancia de calcio. En el grupo de pacientes dializados con ban˜o de calcio
1,5mM, el 100% ﬁnaliza la sesión con valores de calcio sérico >1,3 mM, mientras que en el
de 1,25mM, esto solo ocurre en el 15%. Al inicio de la sesión, esta ganancia de calcio coincide
con niveles de fósforo aún no controlado. Además, en todos los pacientes se observa una
alcalinización progresiva: el 50% ﬁnaliza la sesión con cifras de bicarbonato >30mM y el
23% con pH>7,5.
Conclusiones: Durante la sesión de HD se producen cambios electrolíticos y ácido-básicos
inductores de CV: ganancia de calcio y alcalinización en presencia de fósforo sérico ini-
cialmente elevado. Son necesarios estudios con modelos cinéticos de ganancia de calcio y
alcalinización diferentes a los actuales.
© 2015 The Authors. Publicado por Elsevier España, S.L.U. en nombre de Sociedad
Española de Nefrología. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Haemodialysis session: The perfect storm for vascular calciﬁcation
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a b s t r a c t
Introduction: Vascular calciﬁcation (VC) associated to chronic kidney disease (CKD) is a com-
plex phenomenon closely related to mineral bone metabolism disorders. Many are the
factors implicated, as the drugs used in the treatment of CKD. Some in vitro studies sug-
gest that electrolyte and acid-base disorders induced by hemodialysis (HD) may play a key
role in VC.
Methods: We analyzed electrolyte and acid-base disorders that occur during an HD session
in 26 patients randomly assigned to 1,25 mM or 1,5 mM calcium bath.
Results: There is a calcium load in all the patients, independently of calcium bath concentra-
tion or basal serum calcium levels. At the end of the session, 100% of the patients dialyzed
with 1,5 mM calcium bath have calcium serum levels > 1,3 mM. However, this only occurs in
15% of the patients dialysed with 1,25 mM calcium bath. During this calcium load, phosp-
horus levels persist uncontrolled. Besides, there is a progressive alkalinization in all the
patients. In the end of the session 50% have serum bicarbonate > 30 mM and 23% pH > 7,5.
Conclusions: During HD sessions occur electrolyte and acid-base disorders that induce VC:
Calcium load and alkalization in presence of elevated phosphorus levels. It is necessary to
perform studies with kinetic models of calcium load and alkalinization different from the
actual ones.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier España, S.L.U. on behalf of Sociedad Española de
Nefrología. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
I
L
j
c
b
E
í
t
s
m
(
p
H
c
e
d
e
p
e
b
q
i
l
(
d
c
e
m
s
l
p
Objetivos
El objetivo de este estudio es analizar los cambios bioquímicosntroducción
a calciﬁcación vascular (CV), proceso inherente al enve-
ecimiento, se ve inﬂuida por múltiples factores de riesgo
ardiovascular clásicos, como la hipertensión arterial, la dia-
etes mellitus, la obesidad o la dislipidemia, entre otros1.
n la población general, la CV tiene lugar en la capa
ntima arterial2, afectando principalmente a arterias cen-
rales (aorta y sus ramas) y va ligada a la ateroesclerosis
istémica3.
Los eventos cardiovasculares suponen la primera causa de
orbimortalidad en pacientes con enfermedad renal crónica
ERC)4. En estos pacientes, se han descrito 2 patrones de CV:
redominantemente intimal y predominantemente medial.
ay sin embargo, mucho debate con respecto a las diferen-
ias entre la calciﬁcación de la íntima y la media. No hay
videncia deﬁnitiva para sen˜alar que la calciﬁcación aislada
e la media sea distinta de la calciﬁcación que se produce
n la historia natural de la aterosclerosis, ni tampoco una
rueba deﬁnitiva en contra5,6. Lo que sí es cierto es que está
strechamente asociado al entramado de alteraciones meta-
ólicas y biológicas que acompan˜an a la ERC7,8, entre las
ue destaca la enfermedad mineral ósea renal. Dicha entidad
mplica alteraciones en el metabolismo del calcio, el fósforo9,
a vitamina D10,11, el FGF23-Klotto y la hormona paratiroidea12
PTH). A ellos hay que an˜adir alteraciones biológicas como
isfunciones en la producción de inhibidores de la calciﬁca-
ión por las células musculares lisas, inﬂamación crónica13,
tc. En conjunto, estos factores inducen cambios ﬁsicoquí-
icos en el músculo liso de la pared arterial, promoviendo
14u transformación en osteoblastos y el depósito de hidroxi-
apatita. Clásicamente se ha empleado el producto [Ca]× [P]
ara determinar el riesgo de CV en los pacientes renales15.(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
No obstante, algunos estudios in vitro demuestran que para
productos [Ca]× [P] estables, son las concentraciones indivi-
duales de cada elemento las determinantes en el desarrollo
de CV16.
Hasta la fecha, todos los esfuerzos terapéuticos han ido
dirigidos al control metabólico de estas alteraciones (captores
de fósforo17, derivados de la vitamina D18 y calcimiméticos19,
fundamentalmente) y de los factores de riesgo clásicos, con
resultados diversos y contradictorios. Aunque algunos de
estos tratamientos pueden retrasar la progresión, ninguno ha
demostrado ser capaz de revertir la CV20,21.
En comparación con estadios precoces, los pacientes con
ERC tratados mediante hemodiálisis (HD) presentan un incre-
mento de la morbimortalidad cardiovascular22, coincidiendo
con alteraciones metabólicas óseas más acusadas y mayor
grado de CV23,24. Además de todos los mecanismos cita-
dos previamente, los cambios bioquímicos que se producen
durante la HD podrían jugar un papel importante en el des-
arrollo tan marcado de CV25. De hecho, estudios in vitro
utilizando aorta de rata indican que cambios en las con-
centraciones de calcio y fósforo junto a la alcalinización
son factores precipitantes de la CV16,26. Se conoce, asi-
mismo, que la acidosis protege contra la CV27, por lo que
la elevación del pH puede tener un efecto opuesto favorece-
dor.en los parámetros del metabolismo mineral y equilibrio ácido-
base que tienen lugar durante la HD.
015;35(5):448–456
Basal
1,5
1,4
1,3
1,2
1,1
1
0,9
15' 30'
Baño 1,25 mM – Ca < 1,16 mM
Baño 1,25 mM – Ca > 1,16 mM
Baño 1,5 mM – Ca < 1,16 mM
Baño 1,5 mM – Ca > 1,16 mM
60'
Calcio (mM)
120' Final
Figura 1 – Evolución temporal del calcio iónico (mM)
plasmático durante la sesión de hemodiálisis. Pacientes
agrupados según calcio iónico basal y ban˜o de calcio
empleado. El 100% de los pacientes dializados con ban˜o de
Ca++ 1,5 mM ﬁnaliza la sesión con cifras plasmáticas >1,3
mM, independientemente de la calcemia basal, mientras
que en aquellos con ban˜o de Ca++ 1,25 mM solo lo hace el450 nefrolog ia 2
Material y métodos
Disen˜o del estudio
Estudiamos los cambios en el metabolismo mineral y ácido-
base que ocurren durante la sesión de HD de forma
prospectiva. Seleccionamos a 26 pacientes estables con ERC
que acuden a HD 3 veces por semana a nuestro centro hospi-
talario. Edad media 73,15±12,56 an˜os y 57,69% de hombres.
Tiempo en HD: 1.871 días (desviación estándar [DE] 2.516,82
días; rango: 45-12.325 días). Durante la sesión no se autorizó
la administración de medicación que interﬁriera con el meta-
bolismo mineral, ni cambios ácido-base. Todos los pacientes
aceptaron participar en el estudio mediante consentimiento
informado.
Trece pacientes (50%) fueron aleatoriamente dializados con
concentración de calcio en el ban˜o de diálisis de 1,25mM.
En los otros 13 pacientes, fue de 1,5mM. Otras concentracio-
nes en el líquido de diálisis similares a ambos grupos fueron:
bicarbonato 35mM, magnesio 0,5mM, potasio 1,5|mM y sodio
140mM.
Todos los pacientes fueron dializados convencionalmente
durante 4h con Helixona® de alto ﬂujo (Fx CorDiax 80®, Frese-
nius Medical Care. AG, Bad Homburg, Alemania) con coeﬁciente
de ultraﬁltración de 64 mL/h/mmHg o con Evodial® (HeprAN
Gambro) con coeﬁciente de ultraﬁltración 50mL/h/mmHg.
Parámetros bioquímicos estudiados
Tomamos muestras de sangre al inicio de la sesión y poste-
riormente a los 15, 30, 60 y 120miny a las 4h, coincidiendo
con el ﬁn de la sesión para evaluar los cambios producidos en
las variables de metabolismo mineral y ácido-base durante el
transcurso de la sesión de HD.
El calcio iónico normalizado por pH (Ca++) y el pH fue-
ron cuantiﬁcados en sangre mediante potenciometría directa
con electrodo ión-selectivo (Autoanalizador ABL80 FLEX).
Determinamos la creatinina, la urea, el fósforo, el magne-
sio, el bicarbonato mediante colorimetría (Autoanalizador
ADVIA 2400. Siemens). Además, determinamosniveles de PTH
intacta en la muestra basal y ﬁnal por inmunoanálisis (Auto-
analizador ISYS, IDS).
El producto calcio-fósforo se expresa en mg2/dL2, convir-
tiendo los valores obtenidos de calcio iónico de mM a mg/dL
según el peso molecular del calcio (Ca++ 1 mM = 4 mg/dL).
Análisis estadístico
Los resultados se expresan comomedia yDEy 95%de intervalo
de conﬁanza. El análisis estadístico se realizó mediante t de
Student para datos independientes y test de chi-cuadrado.
ResultadosClasiﬁcamos a los 26 pacientes según el calcio basal en hipo-
vs. normocalcémicos, tomando como referencia el límite infe-
rior de la normalidad de Ca++ de nuestro laboratorio (rango:
1,16-1,3mM). Los límites de la normalidad de fosfatemia15% (p<0,001).
empleados son 2,5-4,5mg/dL. Las características principales
de la muestra pueden observarse en la tabla 1, agrupando
los pacientes en función del ban˜o de calcio empleado o de
la calcemia basal. No se aprecian diferencias signiﬁcativas en
cuanto a sexo, edad, días en HD, ultraﬁltración, ban˜o de calcio
empleado ni tipo de acceso vascular.
En la tabla 2 se muestran los valores basales y ﬁnales de
los diferentes parámetros según calcio basal y ban˜o de cal-
cio empleado. En la tabla 3 se muestra el incremento global
de cada parámetro evaluado, que corresponde a la diferencia
entre las cifras medias ﬁnales y basales. Todos los resultados
se expresan como media y DE.
En las ﬁguras 1–5 puede verse gráﬁcamente la evolución
temporal del calcio (mM), el fósforo (mg/dL), el producto Ca×P
(mg2/dL2), el bicarbonato (mM) y el pH de los pacientes, agru-
pados por calcio basal (mayor o menor de 1,16mM) y ban˜o de
calcio (1,25 o 1,5mM). Describimos a continuación las altera-
cionesde cadaunode los parámetros analizadospor separado.
Calcio iónico
Independientemente de las cifras basales de calcio o del ban˜o
de calcio empleado, existe en ambos grupos un incremento
de la calcemia al terminar la diálisis (tabla 2). A lo largo de la
sesión se produce un incremento progresivo y uniforme (ﬁg. 1)
que es signiﬁcativamente superior en el grupo de pacientes
++dializados con ban˜o de Ca 1,5mM (0,23±0,08 vs. 0,08±0,09;
p<0,001) (tabla 3). En este grupo, el 100% de los pacientes
ﬁnaliza con cifras plasmáticas >1,3 mM, independientemente
de la calcemia basal, mientras que en pacientes dializados
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Tabla 1 – Características de los pacientes agrupados según calcemia basal
Ban˜o de calcio Calcemia basal
1,25 mM 1,5 mM < 1,16 mM > 1,16 mM
n 13 13 13 13
Mujer/Hombre 6/7 5/8 7/6 4/9
Ban˜o Ca++ 1,25 mM X X 7 6
Ban˜o de Ca++ 1,5 mM X X 6 7
Edad (an˜os) 70,23±16,18 76,08±6,95 72±13,13 74,31±12,38
Días en HD 2.410,92±3.323,29 1.331,08±1.233,21 1.114,23±1.432,07 2.627,77±3.147,22
UF (mL) 18.54,58±830,59 2.002,50±720,95 2.075,18±543,13 1.804,46±915,19
FAVI / CVC 6/7 7/6 4/9 9/4
La edad, los días en hemodiálisis y la ultraﬁltración se expresan como media±desviación estándar. No se aprecian diferencias estadísticamente
signiﬁcativas entre grupos en ninguna de las variables.
CVC: catéter venoso central; FAVI: fístula arteriovenosa.
Tabla 2 – Cifras medias basales y ﬁnales de calcio iónico, fósforo, producto Ca++ × P, pH, bicarbonato, magnesio y PTH
Ban˜o de calcio Calcemia basal
1,25 mM 1,5 mM < 1,16 mM > 1,16 mM
Calcio (mM) Basal 1,17 ± 0,14 1,14 ± 0,09 1,07 ± 0,08 1,23 ± 0,08
Final 1,25 ± 0,09a 1,37 ± 0,04a 1,28 ± 0,10 1,34 ± 0,08
Fósforo (mg/dL) Basal 5,05 ± 1,74 5,04 ± 1,70 5,08 ± 1,55 5 ± 1,87
Final 2,01 ± 0,68 2,55 ± 0,82 2,31 ± 0,78 2,25 ± 0,83
Ca++ × P (mg2/dL2) Basal 23,89 ± 9,22 22,73 ± 7,2 21,86 ± 6,90 24,76 ± 9,25
Final 10,10 ± 3,84a 13,99 ± 4,41a 11,94 ± 4,55 12,15 ± 4,65
pH Basal 7,38 ± 0,06 7,38 ± 0,06 7,37 ± 0,06 7,39 ± 0,06
Final 7,48 ± 0,04 7,45 ± 0,06 7,46 ± 0,04 7,47 ± 0,06
Bicarbonato (mM) Basal 24,88 ± 3,31 25,82 ± 3,57 25,59 ± 3,9 25,12 ± 2,97
Final 29,84 ± 2,01 29,98 ± 2,38 29,89 ± 2,66 29,92 ± 1,62
Magnesio (mg/dL) Basal 2,43 ± 0,39 2,32 ± 0,42 2,38 ± 0,43 2,38 ± 0,39
Final 1,97 ± 0,17 2,04 ± 0,24 2 ± 0,23 2,01 ± 0,18
PTHi (pg/mL) Basal 574,69 ± 379,75a 321,15 ± 244,46a 441 ± 293,44 454,85 ± 390,61
Final 496,23 ± 400,61a 229,62 ± 236,18a 296,31 ± 338,36 429,54 ± 361,48
Expresado como media y desviación estándar.
a Agrupados por ban˜o de calcio empleado, se aprecian diferencias estadísticamente signiﬁcativas en las cifras de calcio ﬁnal (p < 0,001), Ca++ ×P
s por
c
i
a
0ﬁnal (p = 0,02), PTHi basal (p = 0,05) y PTHi ﬁnal (p = 0,05). Agrupado
cativas en ninguna de las variables.
++on ban˜o de Ca 1,25mM solo lo hace el 15% (p<0,001). El
ncremento de calcio global fue signiﬁcativamente mayor en
quellos pacientes con calcio basal < 1,16 mM (0,2±0,11 vs.
,11±0,11; p=0,03) (tabla 3). Por último, independientemente
Tabla 3 – Variaciones de calcio iónico, fósforo, producto Ca++ ×P
ﬁnal de la sesión de hemodiálisis, según ban˜o y calcemia basa
Ban˜o de calcio
1,25 mM 1,5 mM
 Ca++ (mM) 0,08 ± 0,091 0,23 ±
 P (mg/dL) −3,04 ± 1,36 −2,48 ±
 Ca++ x P (mg2/dL2) −13,79 ± 7,09a −8,74 ±
 HCO3− (mM) 4,95 ± 2,03 4,15 ±
 pH 0,10 ± 0,08 0,07 ±
 Mg++ (mg/dL) −0,46 ± 0,33 −0,28 ±
 PTH (pg/mL) −78,46 ± 245,44 −91,54 ±
Expresado como media y desviación estándar.
a Agrupados por ban˜o de calcio, se aprecian diferencias estadísticamente
Ca++ × P (p=0,04).
b Agrupados por calcemia basal, solo se aprecian diferencias estadísticamcalcemia basal, no se aprecian diferencias estadísticamente signiﬁ-
del acceso vascular empleado o de la fosfatemia basal, no se
apreciaron diferencias estadísticamente signiﬁcativas ni en el
incremento de la calcemia ni en las cifras medias de calcio
sérico ﬁnal.
, bicarbonato, pH y magnesio, desde el inicio hasta el
l
Calcemia basal
< 1,16 mM > 1,16 mM
0,08a 0,2 ± 0,11b 0,11 ± 0,11b
1,15 −2,78 ± 0,89 −2,75 ± 1,59
4,17a −9,92 ± 3,37 −12,61 ± 8,13
2,39 4,30 ± 2,05 4,81 ± 2,41
0,07 0,09 ± 0,06 0,08 ± 0,09
0,27 −0,38 ± 0,35 −0,37 ± 0,27
227,45 −144,69 ± 244 −25,31 ± 211,68
signiﬁcativas en el incremento de calcio (p < 0,001) y el descenso del
ente signiﬁcativas en el incremento de calcio (p=0,03).
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Figura 2 – Evolución temporal del fósforo plasmático
(mg/dL) durante la sesión de hemodiálisis. Pacientes
agrupados según calcio basal y ban˜o de calcio empleado.
No se aprecian diferencias signiﬁcativas
independientemente del ban˜o de calcio empleado o la
calcemia basal.
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Figura 3 – Evolución temporal del producto Ca++ ×P
(mg2/dL2) plasmático durante la sesión de hemodiálisis.
Pacientes agrupados según calcio basal y ban˜o de calcio
empleado. Aquellos dializados con ban˜o Ca++ 1,25 mM
presentan productos Ca++ ×P ﬁnales signiﬁcativamente
más bajos (10,1±3,84 vs. 13,99±4,41; p=0,02). En este
grupo, el descenso del producto Ca++ ×P es
signiﬁcativamente mayor (−13,79±7,09 vs. −8,74±4,17;
p=0,04).
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Figura 4 – Evolución temporal del bicarbonato plasmático
(mM) durante la sesión de hemodiálisis. Pacientes
agrupados según calcio basal y ban˜o de calcio empleado.
Independientemente del calcio basal o del ban˜o de calcio
empleado, no se apreciaron diferencias signiﬁcativas ni en
los valores basales ni ﬁnales. El 50% de los pacientes
ﬁnaliza la sesión con cifras de bicarbonato basal >30 mM.
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Figura 5 – Evolución temporal del pH plasmático durante la
sesión de hemodiálisis. Pacientes agrupados según calcio
basal y ban˜o de calcio empleado. Independientemente del
calcio basal o del ban˜o de calcio empleado, no se
apreciaron diferencias signiﬁcativas ni en los valores
basales ni ﬁnales. De forma global, el 23% de los pacientes
ﬁnaliza la sesión con pH>7,5.
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ósforo
ndependientemente del calcio basal o del ban˜o de cal-
io empleado, no se observaron diferencias signiﬁcativas en
uanto a niveles de fósforo basal ni ﬁnal (tabla 2). Durante la
esión se produceundescensoprogresivo, que esmás acusado
n las primeras horas de diálisis (ﬁg. 2). No se apreciaron dife-
encias signiﬁcativas en el descenso global de fósforo (tabla 3).
omo hemos comentado previamente, independientemente
el fósforo basal (rango normal: 2,5-4,5 mg/dL) no observamos
iferencias signiﬁcativas en cuanto a niveles de calcio sérico
nal, ni incremento del calcio.
roducto Ca × P
ndependientemente del calcio basal o del ban˜o de cal-
io empleado, no se observaron diferencias signiﬁcativas en
uanto al producto fosfocálcico basal (tabla 2). A lo largo de la
esión se produce una caída que es más acusada en la primera
ora (ﬁg. 3). Aquellos dializados con ban˜o Ca++ 1,25 mM pre-
entaron productos Ca++ ×P ﬁnales signiﬁcativamente más
ajos (10,1±3,84 vs. 13,99±4,41; p=0,02). Además, en este
rupo el descenso global del producto Ca++ ×P fue signiﬁca-
ivamente superior (13,79±7,09 vs. 8,74±4,17; p=0,04) (tabla
).
icarbonato y pH
ndependientemente del calcio basal o del ban˜o de calcio
mpleado, no se apreciaron diferencias signiﬁcativas ni en los
alores basales ni en los ﬁnales (tabla 2). A lo largo de la sesión
e produce un aumento progresivo del bicarbonato (ﬁg. 4). El
H desciende inicialmente en los primeros 30min y posterior-
ente se produce alcalinización (ﬁg. 5). De forma global, el
0% de los pacientes ﬁnaliza la sesión con cifras de bicarbo-
ato basal > 30 mM y el 23% con pH>7,5. El incremento global
e bicarbonato y la alcalinización fueron similares indepen-
ientemente del calcio basal o del ban˜o de calcio empleado
tabla 3).
agnesio
ndependientemente del calcio basal o del ban˜o de calcio de
mpleado, no se apreciaron diferencias signiﬁcativas ni en los
alores basalesni ﬁnales (tabla 2). Durante la sesión seproduce
n descenso homogéneo en todos los grupos, sin apreciarse
iferencias signiﬁcativas (tabla 3).
ormona paratiroidea intacta
os niveles de hormona paratiroidea intacta (PTHi) basal y
nal resultaron más bajos en pacientes dializados con ban˜o
e calcio 1,5 mM (PTHi basal: 574±379,75 vs. 321,15±244,46;
= 0,05) (PTHi ﬁnal: 496,23±400,61 vs. 229, 62±236,18;
=0,05) (tabla 2). Sin embargo, no se apreciaron diferencias
n cuanto a las variaciones de PTH con relación al ban˜o de
alcio empleado o la calcemia basal (tablas 2 y 3).(5):448–456 453
Discusión
En el presente trabajo analizamos los cambios producidos
durante la HD con relación al calcio, fósforo, magnesio, pH
y bicarbonato. La inducción de alcalinización, junto con el
ascenso del calcio sérico en presencia de hiperfosfatemia en
las fases iniciales de la HD, constituye un ambiente perfecto
para el desarrollo de CV.
Los mecanismos ﬁsicoquímicos responsables de la CV han
sido estudiados in vitro. Lomashvili16 demostró que la calciﬁ-
cación de aortas de rata in vitro requiere la elevación de calcio
y fósforo, pero no está relacionada con el producto fosfocál-
cico. Asimismo, de Solis et al. observaron que la calciﬁcación
también está potenciada por la alcalinización en presencia de
suerourémico y aúnmás con la alcalinizacióndelmedio extra-
celular (pH de 7,42-7,53)26. Además, comprobaron en estudios
in vivo que la calciﬁcación aórtica fue signiﬁcativamente más
elevada en los animales alcalinizados. Y esto es precisamente
lo que ocurre durante la HD y lo que hemos observado en
este estudio. Durante la sesión se producen estos cambios
ﬁsicoquímicos que pudieran ser responsables, junto a otros
factores, del desarrollo de CV. Se trata de la «tormenta bio-
química perfecta» con elevación del calcio y alcalinización a
pesar de una reducción progresiva del producto fosfocálcico.
En muchos pacientes la normalización del fósforo no se con-
sigue hasta pasadas 2h de HD, lo que an˜ade un factor más
como es la hiperfosfatemia de las primeras horas. Podríamos
también considerar aún más crítico lo que ocurre posdiálisis,
ya que a las 2h hay un rebote del fósforo de hasta un 40%.
A ello podríamos an˜adir, asimismo, que con las concentracio-
nes de magnesio empleadas en el líquido de diálisis (0,5mM)
se produce durante la HD una disminución de los valores séri-
cos de magnesio (tablas 2 y 3), lo que podría acentuar aún más
la «tormenta perfecta» de esa calciﬁcación durante la sesión
de HD. Varios estudios, tanto in vitro como en animales, han
sen˜alado un efecto protector del magnesio en la CV a través
de múltiples mecanismos, y los estudios clínicos demuestran
la evidencia de este efecto protector del magnesio sobre la
CV28,29.
En nuestro estudio hemos utilizado concentraciones en el
líquido de diálisis de 35 mM de bicarbonato, con elevación
del bicarbonato plasmático desde 25,35±3,4 hasta 29,91±2,16
mM y del pH desde 7,38±0,06 basal hasta 7,47±0,05 ﬁnal, con
elevación por encima de 7,50 en el 23% de los pacientes (inde-
pendientemente del ban˜o de calcio empleado). Son valores
similares o inclusomás elevadosque el gradode alcalinización
que aumenta la calciﬁcación en aortas de rata in vitro16,26. Uno
de los aspectos más discutibles de este estudio es por qué si
durante la diálisis se reduce el producto fosfocálcico se puede
sostener la idea de que la diálisis induce CV. En los estudios de
Lomashvili se variaron las concentraciones de Ca++ y P inver-
samente para mantener un producto [Ca++] × [P] constante
y se observó que la CV aumentaba directamente con la eleva-
ción del calcio a pesar de un descenso del fósforo. Es decir, que
la calciﬁcación no está en función del producto fosfocálcico,
sino que depende más de las concentraciones individuales de
calcio y fósforo.
Si la hipótesis de la CV durante la HD es razonable, debe-
ríamos avanzar en cómo controlar los factores ﬁsicoquímicos
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responsables. O dicho de otra forma: cómo evitar que los facto-
res precipitantes coincidanalmismo tiempo. El primer cambio
tendría que ver con la concentración de calcio en el ban˜o
de diálisis. Los cambios que ocurren durante la diálisis en el
calcio sérico dependen de la concentración sérica inicial, del
volumen de utraﬁltración y de la concentración de calcio en
el líquido de diálisis. La cinética del calcio durante la sesión
de HD ha sido ya estudiada por diversos autores, tanto con
diferentes concentraciones de calcio en el ban˜o como condife-
rentes técnicas de HD30,31. El calcio sérico aumenta a 1,32 y
1,45mM durante las sesiones de HD con concentraciones de
calcio en el líquido de diálisis de 1,25 y 1,5mM, respectiva-
mente. Por el contrario, en pacientes con calcemias en el rango
normal, el balance de calcio es neutral o negativo con concen-
traciones en el líquido de diálisis de 1,25mM32, aunque, como
en nuestro estudio, en pacientes con calcio basal bajo puede
aumentar el calcio iónico durante la diálisis con esta concen-
tración de 1,25mM. En realidad, las guías KDIGO proponen
concentraciones de calcio en el líquido de diálisis entre 1,25
y 1,50mM33 con la base teórica de que una concentración de
1,25mM supone un balance de calcio neutral. Sin embargo,
Gotch et al. demostraron con 2 modelos cinéticos resultados
muy diferentes. Analizando el transporte de calcio a través
del dializador durante la diálisis, observaron que cada sesión
induce un transporte de calcio superior a 500mg. En el análisis
cinético de la absorción intestinal de calcio en 320pacientes en
HD, concluye el estudio de Gotch una fuerte dependencia de
la absorción de calcio de las dosis de análogos de vitamina D y
mucho menos del calcio ingerido. La conclusión más trascen-
dente para nuestro estudio sobre la eventual CV durante la HD
es que un 70% de los pacientes que reciben quelantes cálcicos
y entre un 20-50% de los que ingieren quelantes no cálcicos
requieren una concentración de calcio en el líquido de diálisis
inferior a 1,25mM para prevenir el acúmulo de calcio a largo
plazo34,35. Hay que considerar, no obstante, que el concepto
ganancia de calcio pudiera ser no acertado, debido a que el cal-
cio plasmático es la consecuencia de factores involucrados en
el «balance» y en la «homeostasis» del calcio. Los cambios en
el pH modiﬁcan el Ca++ iónico y la alcalosis disminuye el Ca++
libre, aumentando la unión del Ca++ a la albúmina. Además,
hay que tener encuenta que la PTH libera calcio del hueso. En
nuestro estudio analizamos calcio iónico y, por consiguiente,
la elevación no depende del calcio ligado a la albúmina. Por
otra parte, ya que la PTH desciende, no sería responsable de
un aumento de la liberación del calcio óseo de manera que, de
acuerdo con las observaciones deGotch34,35, hayun transporte
de calcio durante la diálisis que puede favorecer el proceso
de calciﬁcación, si bien el descenso del fósforo pudiera tener
cierto efecto protector. Todo ello signiﬁca que la concentración
de calcio en el líquido dediálisis debería individualizarse36 y, si
queremos evitar la ganancia de calcio en la sesión de diálisis,
deberíamos considerar asimismo las medidas que aumenten
la absorción intestinal de calcio (vitamina D o Ca++ oral) para
mantener un balance neutro.
Durante la HD hay un descenso del fósforo plasmático a
medida que difunde a través del dializador. Este descenso en
plasma, en HD convencional, llega a un nadir aproximada-
mente en la primera hora y luego es más estable como vemos
en nuestro estudio37,38. Ello parece ser debido a la cinética del
fosfato en respuesta al descenso extracelular dependiente de35(5):448–456
su concentración prediálisis39. Por tanto, durante la primera
hora y media podríamos programar individualizadamente la
diálisis, de suerte que evitáramos la ganancia cálcica mientras
el fósforo sérico aún no haya alcanzado el nadir. Si a ello uni-
mos la ausencia de alcalinización con concentraciones en el
ban˜o dediálisis de bicarbonato similares a las concentraciones
prediálisis o ligeramente superiores, evitaríamos la coinci-
dencia de «alcalinización + ganancia de calcio + hiperfosfatemia»,
lo que unido a un descenso del magnesio es una «tormenta
perfecta» para la CV.
La hipótesis de que la práctica de sesiones de HD puede
inducir CV se apoya también en que los pacientes que se
encuentran en diálisis tienen de 2 a 5 veces más calciﬁca-
ción arterial coronaria que aquellos correspondientes a su
edad. Asimismo, es cierto también que el hecho de que la cal-
ciﬁcación coronaria se correlacione muy estrechamente con
el número de an˜os en HD también pudiera ser debido a la
duración de la ERC o a tratamientos largos con inductores de
calciﬁcación, como quelantes cálcicos o compuestos de vita-
mina D40,41.
El presente estudio tiene algunas debilidades. La más
importante es que se asume que los cambios bioquímicos rea-
lizados in vitro e in vivo son aplicables a pacientes durante la
sesión de HD. Hay factores biológicos que lógicamente inter-
vienen en la prevención de la CV que no hemos analizado42–47.
Seríannecesarios, no obstante, estudios dirigidos al estudio de
la calciﬁcación durante el proceso de HD, además de los que
ya existen durante la evolución de la ERC. Otra de las debi-
lidades del estudio es la ausencia de gasometría. Existe un
descenso del pH a los 15min de iniciada la sesión que teórica-
mente podría tener un efecto «protector» de la calciﬁcación27.
Se trata de un efecto transitorio que, al coincidir con la ele-
vación del bicarbonato, lógicamente se relaciona con la pCO2.
En estudios sobre la función ventilatoria durante la HD con
bicarbonato encontraron cambios similares que se explican
por una mayor elevación de la pCO2 que del bicarbonato48.
Sin embargo, como en nuestro trabajo, estos autores también
observan una progresiva alcalinización durante la sesión de
HD.
En conclusión, en todos los estudios sobre la CV en pacien-
tes con ERC, incluidas guías internacionales33, se analizan
factores tradicionales y no tradicionales, con especial énfasis
en el proceso celular activo que se produce con transforma-
ción osteogénica y formación de hidroxiapatita en relación
con alteración en factores inhibidores de la calciﬁcación. La
hiperfosfatemia y especialmente la responsabilidad de los
captores cálcicos en el desarrollo de la CV ocupan multitud
de artículos que deﬁenden el uso de captores no cálcicos. Sin
embargo, hay una escasa profundización en los fenómenos
bioquímicos que experimentan los pacientes 156 veces al an˜o
durante las sesiones de HD y que claramente son inductores
de calciﬁcación: ganancia de calcio en presencia de hiper-
fosfatemia al mismo tiempo que progresiva alcalinización.
Por consiguiente, son necesarios estudios que individualicen
la HD según las características de cada paciente y especial-
mente de su calcio y fósforo basal. Un retraso en la gananciadescendido a valores normales durante la sesión de HD
podría ser un primer paso para modiﬁcar esta «tormenta
perfecta».
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